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Abstract 

Recurrent pregnancy loss (RPL) is defined as the loss of two or more 
pregnancies before the 24th week of pregnancy. Various factors contribute to RPL, 
including genetic abnormalities. This study aimed to identify the genetic basis of 
RPL. This was an observational descriptive study. Data were collected 
retrospectively from the medical records of patients with RPL at the Medical 
Genetics Laboratory, Faculty of Medicine, Wijaya Kusuma Surabaya University, 
from 2014 to 2023. The study population consisted of patients with a history of two 
or more recurrent miscarriages, with the exception of patients with TORCH infection. 
The results showed that among the 41 patients who met the inclusion and exclusion 
criteria, 17 men (89.4%) and 20 women (90.9%) had normal karyotypes, while 2 
men (10.5%) and 2 women (9.1%) had abnormal karyotypes. The chromosomal 
abnormalities identified were a reciprocal translocation involving chromosomes 6 
and 13, and a heteromorphism of chromosome 9. These findings highlight the 
importance of identifying the genetic basis of RPL to provide appropriate genetic 
counseling. 

 
Keywords: recurrent pregnancy loss, chromosomal abnormalities, genetic basis, 
translocations, heteromorphisms 
 
 
Abstrak 

Keguguran berulang (RPL) didefinisikan sebagai kehilangan dua atau lebih 
kehamilan sebelum minggu ke-24 kehamilan. Berbagai faktor berkontribusi pada 
RPL, termasuk kelainan genetik seperti gangguan kromosom. Penelitian ini 
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bertujuan mengidentifikasi dasar genetik RPL. Penelitian ini merupakan penelitian 
deskriptif observasional. Data dikumpulkan secara retrospektif dari catatan medis 
pasien dengan RPL di Laboratorium Genetika Medik, Fakultas Kedokteran, 
Universitas Wijaya Kusuma Surabaya, dari tahun 2014 sampai 2023. Populasi 
penelitian terdiri dari pasien dengan riwayat dua atau lebih keguguran berulang, 
dengan pengecualian pasien dengan infeksi TORCH. Hasil penelitian menunjukkan 
bahwa dari 41 pasien yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi, terdapat 17 laki-
laki (89,4%) dan 20 perempuan (90,9%) yang memiliki kariotipe normal, sedangkan 
2 laki-laki (10,5%) dan 2 perempuan (9,1%) menunjukkan kariotipe abnormal. 
Kelainan kromosom yang diidentifikasi adalah translokasi resiprokal pada 
kromosom 6 dan 13, dan heteromorfisme pada kromosom 9. Hasil penelitian 
menunjukkan pentingnya mengetahui dasar genetik RPL sebagai dasar dalam 
memberikan konseling genetik yang tepat. 
 
Kata kunci: keguguran berulang, kelainan kromosom, dasar genetik, translokasi, 
heteromorfisme 
 

PENDAHULUAN 
Keguguran didefinisikan sebagai kehilangan kehamilan sejak saat 

pembuahan hingga usia kehamilan 24 minggu (Regan et al., 2023). Disebut 

keguguran berulang atau recurrent pregnancy loss (RPL) apabila kehilangan dua 

atau lebih kehamilan (Atik et al., 2018). Prevalensi RPL bervariasi bergantung pada 

populasi yang diteliti. Berdasarkan beberapa penelitian, keguguran berulang 

memengaruhi sekitar 1–2% dari perempuan (Sinha et al., 2025). Namun beberapa 

penelitian lain menunjukkan bahwa prevalensi keguguran berulang mencapai 0,4% 

hingga 1% (Roepke et al., 2017; Singh et al., 2018). Studi di Nigeria menunjukkan 

prevalensi keguguran berulang sebesar 15,34% berdasarkan kriteria The American 

Society for Reproductive Medicine (ASRM) dan The European Society of Human 

Reproduction and Embryology (ESHRE) dan 5,29% berdasarkan kriteria World 

Health Organization/Royal College of Obstetricians and Gynaecologists 

(WHO/RCOG) (Eleje et al., 2023). 

Faktor penyebab keguguran berulang (RPL) termasuk usia, sindrom 

antifosfolipid, anomali rahim, gangguan hormonal atau metabolisme, infeksi, 

gangguan autoimun, dan faktor genetik, termasuk kelainan gen dan kromosom 

(Kocaaga et al., 2022). Kelainan gen seperti mutasi pada gen MTHFR dapat 

meningkatkan risiko RPL dengan memengaruhi metabolisme asam folat 

(Veerabathiran et al., 2023). Kelainan kromosom dari salah satu orang tua juga 

dapat menyebabkan RPL, dengan prevalensi sekitar 3,7% pada orang tua pasien 
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RPL (Morita et al., 2019). Berdasarkan latar belakang ini, penelitian dilakukan untuk 

mengidentifikasi gambaran kelainan kromosom pada pasien dengan riwayat 

keguguran berulang di Laboratorium Genetika Medik Fakultas Kedokteran 

Universitas Wijaya Kusuma Surabaya tahun 2014–2023, dengan harapan 

memberikan pemahaman lebih dalam tentang kelainan genetik yang mendasari 

keguguran berulang. 

 
METODE PENELITIAN 

Penelitian ini merupakan penelitian deskriptif observasional. Data 

dikumpulkan secara retrospektif melalui observasi rekam medis atau data sekunder 

untuk mengidentifikasi kelainan kromosom pada kasus keguguran berulang di 

Laboratorium Genetika Medik Fakultas Kedokteran Universitas Wijaya Kusuma 

Surabaya pada periode 2014–2023. Populasi penelitian mencakup seluruh rekam 

medis perempuan dengan riwayat keguguran berulang beserta pasangan suami 

apabila data tersedia di Laboratorium Genetika Medik Fakultas Kedokteran 

Universitas Wijaya Kusuma Surabaya. Kriteria inklusi meliputi pasangan suami istri 

di mana istri mengalami minimal dua kali keguguran atau pasien perempuan yang 

mengalami minimal dua kali keguguran, apabila data pasangan tidak tersedia. 

Kriteria eksklusi: adanya riwayat infeksi TORCH. Sampel merupakan seluruh rekam 

medis pada periode tahun 2014–2023 yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. 

Kultur sel dilakukan dengan pengambilan 3 ml darah perifer yang 

dimasukkan ke dalam tabung venoject. Sebanyak 0,4 ml darah kemudian 

dimasukkan ke dalam tabung nunc yang telah berisi media kultur dan diinkubasi 

dalam inkubator CO2 pada suhu 37 °C selama 72 jam. Panen dilakukan dengan 

penambahan colcemid untuk menghentikan mitosis pada metafase, dan larutan KCl 

untuk membengkakkan sel. Larutan fiksatif ditambahkan dan dilakukan sentrifugasi 

berulang hingga didapatkan larutan jernih dengan endapan putih di bawah. 

Endapan diteteskan pada slide dan dikeringkan di oven. Pengecatan dengan 

pewarna Giemsa dan kromosom diobservasi di bawah mikroskop dengan 

pembesaran 1500 kali. Jumlah kromosom metafase yang dianalisis sebanyak 30–

50 untuk tiap sampel dengan acuan ISCN untuk kelainan yang ditemukan. 

Penelitian ini telah mendapatkan izin dari Komisi Etik Fakultas Kedokteran 

Universitas Wijaya Kusuma Surabaya dengan nomor 80/SLE/FK/UWKS/2024. 
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HASIL PENELITIAN 

Hasil penelitian didapatkan dari data sekunder (rekam medis) yang berisi 

gambaran klinis dan hasil pemeriksaan sitogenetika dari pasien RPL dari tahun 

2014–2023. Didapatkan 41 pasien yang memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi, 

terdiri dari 19 laki-laki dan 22 perempuan yang berasal dari 19 pasangan suami istri 

dan 3 sampel di mana hanya istri yang diperiksa. 

Usia pasien laki-laki berkisar antara 28 sampai 45 tahun, sedangkan pasien 

perempuan berkisar antara 25 sampai 39 tahun. Rata-rata usia pasien laki-laki 32,8 

tahun, sedangkan perempuan 31,5 tahun. 

Dari analisis sitogenetika didapatkan 17 (89,4%) pasien laki-laki dan 20 

(90,9%) pasien perempuan memiliki kariotipe normal. Ditemukan dua (10,5%) 

pasien laki-laki dan dua (9,1%) pasien perempuan memiliki kariotipe abnormal. 

Pada penelitian ini terdapat 3 kasus RPL di mana hasil pemeriksaan sitogenetika 

hanya dilakukan pada pihak perempuan. 

 
Tabel 1. Distribusi pasien perempuan berdasarkan jumlah keguguran 

Jumlah Keguguran Jumlah (n) 

2 12 

3 7 

4 1 

5 2 

Total 22 
 

 
 

Tabel 2. Hasil analisis sitogenetika pasien RPL 

Analisis 
Sitogenetika Kariotipe 

Jumlah Kasus 

Laki-laki Perempuan 
∑ % ∑ % 

46,XY 17 89,4 0 0 
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Analisis 
Sitogenetika Kariotipe 

Jumlah Kasus 

Laki-laki Perempuan 
∑ % ∑ % 

Kariotipe 
Normal 46,XX 0 0 20 90,9 

Kariotipe 
Abnormal 

46,XY,9q12h+ 1 5,2 0 0 
46,XX,9q12h+ 0 0 2 9,1 

46,XY,t(6;13)(q27;q32) 1 5,2 0 0 
 Total 19 100 22 100 

 

Pada penelitian ini didapatkan dua kelainan kromosom, yaitu translokasi dan 

heteromorfisme yang dapat dilihat pada hasil kariotipe di bawah ini. Gambar 1–3 di 

bawah ini menunjukkan gambaran kariotipe pasien RPL. 

 

 
Gambar 1. Analisis sitogenetika pasangan suami istri, Tn. H (atas) usia 27 tahun 

dengan hasil kariotipe 46,XY,9q12h+ dan Ny. S (bawah) usia 27 tahun, hasil 

kariotipe 46,XX,9q12h+ 
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Gambar 2. Analisis sitogenetika pasangan suami istri, Tn. D, 39 tahun dengan 

hasil kariotipe 46,XY dan Ny. Y (27 tahun), hasil kariotipe 46,XX,9q12h+ 

 

 
Gambar 3. Analisis sitogenetika pasangan suami istri, Tn. A (28 tahun) dengan 

kariotipe 46,XY,t(6;13)(q27;q32), dan Ny. L (25 tahun) dengan kariotipe 46,XX. 
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PEMBAHASAN 
Kelainan kromosom pada parental merupakan salah satu penyebab genetik 

utama pada patogenesis RPL. Penelitian menunjukkan sekitar 2,25–5% pasangan 

dengan RPL, salah satunya merupakan pembawa kelainan kromosom yang 

seimbang. Pasangan yang secara fenotip terlihat normal dengan kelainan 

kromosom seimbang berisiko menghasilkan gamet dengan kromosom yang tidak 

seimbang yang dihasilkan dari segregasi meiosis yang abnormal (Aynaci et al., 

2025). Ghazaey et al. (2015) melaporkan sekitar 11,7% pasangan dengan RPL 

merupakan pembawa kelainan kromosom. Dalam penelitian Pal et al. (2018) 

sebanyak 4,94% (17/344) individu atau 9,88% (17/172) pasangan dengan RPL 

menunjukkan kelainan kromosom. Hasil penelitian tersebut juga menunjukkan 

bahwa jumlah kelainan kromosom pada perempuan lebih tinggi dibandingkan 

dengan laki-laki.  

Dalam penelitian Gaboon et al. (2015) terdapat 8 kasus, di mana 5 pasien 

perempuan (62,5%) dan 3 pasien laki-laki (37,5%) menunjukkan kelainan 

kromosom. Translokasi resiprokal ditemukan pada 7 dari 8 kasus (87,5%; 4 

perempuan dan 3 laki-laki), yang melibatkan kromosom 6, 7, 8, 9, 11, 12, 17, 21, 

dan 22. Translokasi Robertsonian hanya ditemukan pada 1 dari 8 kasus (12,5%) 

pada seorang perempuan dengan t(13q;14q). Temuan Gaboon et al. (2015) 

menunjukkan bahwa translokasi resiprokal merupakan jenis kelainan struktur 

kromosom yang paling banyak ditemukan, diikuti oleh translokasi Robertsonian. 

Pada umumnya, kelainan kromosom lebih banyak ditemukan pada 

perempuan dibandingkan laki-laki. Kemungkinan hal ini disebabkan oleh kelainan 

kromosom yang tidak memengaruhi kesuburan pada perempuan, tetapi dapat 

menyebabkan oligospermia parah atau azoospermia dan infertilitas (Soltani et al., 

2021). 

Dalam penelitian Kocaaga et al. (2022) yang melibatkan 362 pasangan 

suami istri, sebanyak 14 (3,86%) pasangan menunjukkan kelainan kromosom. Dari 

jumlah tersebut, 8 kasus (57,14%) merupakan kelainan struktur dan 6 kasus 

(42,86%) merupakan kelainan jumlah kromosom. Dari kelainan struktur kromosom, 

translokasi seimbang ditemukan pada 5 kasus (62,5%) dan translokasi 

Robertsonian pada 3 kasus (37,5%). 
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Soltani et al. (2021) dalam penelitiannya melaporkan bahwa pada 608 

pasangan dengan RPL, ditemukan 43 (25 perempuan dan 18 laki-laki) pasien 

memiliki kromosom abnormal. Sebanyak 40 kasus dengan kelainan struktur 

kromosom, di mana translokasi seimbang ditemukan pada 25 kasus, translokasi 

Robertsonian pada 4 kasus, inversi pada 10 kasus, dan kelainan jumlah kromosom 

pada 3 kasus. Varian polimorfik ditemukan pada 22 orang.  

Pada penelitian Pal et al. (2018), dari 172 pasangan suami istri, didapatkan 

17 pasangan dengan kelainan struktur dan kelainan jumlah kromosom. Dari 17 

pasangan tersebut, 8 (47,05%) dengan translokasi seimbang; 2 (11,76%) dengan 

translokasi Robertsonian; 5 (29,41%) dengan inversi perisentris. Sisanya, dua 

perempuan dengan kelainan jumlah kromosom seks. Dari 17 pasangan tersebut, 

13 (7,55%) merupakan perempuan, dan 4 (2,32%) laki-laki. Dengan demikian, pada 

perempuan terjadi peningkatan frekuensi kelainan kromosom dibandingkan dengan 

laki-laki. Translokasi seimbang bertanggung jawab atas 2–5% keguguran berulang. 

Orang tua pembawa dengan translokasi seimbang juga menghadapi masalah 

infertilitas dan melahirkan bayi dengan malformasi (Pal et al., 2018). 

Pada penelitian ini, terdapat pasangan suami istri dengan heteromorfisme 

pada sampel dengan kariotipe 46,XY,9q12h+ dan 46,XX,9q12h+. Kedua kariotipe 

menunjukkan varian heteromorfisme pada lengan panjang kromosom 9 band 12. 

Istilah heteromorfisme adalah varian normal kromosom yang dapat diobservasi 

melalui teknik banding kromosom (Saran et al., 2017). Meskipun merupakan varian 

normal, tetapi terdapat hubungan antara heteromorfisme lengan panjang kromosom 

1, 9, 16, dan Y dengan kasus RPL (Pal et al., 2018). Kegagalan reproduksi ini terjadi 

karena area heterokromatin mungkin mengandung gen-gen fungsional yang 

mengatur peran seluler dalam reproduksi, sehingga adanya heteromorfisme 

dianggap sebagai faktor yang berhubungan dengan kegagalan reproduksi (Pal et 

al., 2018; Angelova et al., 2021). 

Soltani et al. (2021) dalam penelitiannya mengatakan pentingnya analisis 

sitogenetika pada pasangan dengan RPL, karena hasil sitogenetika dapat 

memberikan informasi penting untuk konseling genetik dan pencegahan kelainan 

genetik. Gamet dari pembawa kelainan struktur kromosom berisiko melahirkan bayi 

dengan kelainan. Strategi konseling yang memadai sebaiknya disampaikan, yang 



Afriana et al., HTMJ, Vol. 23 No. 2 (2026) 
 

 

 241 

memungkinkan pasangan suami istri untuk membuat keputusan reproduksi pada 

kehamilan selanjutnya. 

Berdasarkan beberapa penelitian kasus RPL, jumlah perempuan pembawa 

kelainan kromosom lebih banyak daripada laki-laki. Hal ini disebabkan oleh adanya 

satu sel telur yang matang tiap bulan, sementara laki-laki pembawa kelainan 

mengejakulasikan jutaan sel sperma, dan adanya seleksi prezigotik terhadap gamet 

dengan kromosom tidak seimbang. Kemungkinan lain adalah laki-laki dengan 

kelainan struktur kromosom mengalami azoospermia atau oligospermia dan 

infertilitas (Soltani et al., 2021). Pada penelitian ini, jumlah pembawa kelainan 

kromosom pada perempuan dan laki-laki sama banyak.  

Pada kasus RPL, uji genetik prakonsepsi dan prenatal juga diindikasikan. 

Saat ini, pemeriksaan sitogenetika berkembang ke pemeriksaan next-generation 

sequencing, whole-genome screening, dan whole-exome screening yang memiliki 

resolusi lebih baik dalam mengidentifikasi kelainan nukleotida tunggal melalui 

pemeriksaan dengan ketelitian tinggi. Pada pasangan pembawa kelainan genetik, 

yang memiliki risiko meningkat mengalami keguguran, dapat ditawarkan opsi 

melakukan pemeriksaan Preimplantation Genetic Testing (PGT), yaitu uji genetik 

yang membutuhkan IVF (in vitro fertilization atau bayi tabung) dan biopsi terhadap 

embrio. PGT dapat digunakan untuk mengidentifikasi kelainan gen tunggal (PGT-M 

atau Preimplantation Genetic Testing for Monogenic Disorders); PGT-SR untuk 

kelainan struktur kromosom (Preimplantation Genetic Testing for Structural 

Rearrangements) dan PGT-A (Preimplantation Genetic Testing for Aneuploidy) 

(Melo et al., 2023; Kutteh et al., 2024). 

Yu et al. (2026) dalam penelitiannya melaporkan penggunaan PGT-A pada 

perempuan dengan riwayat RPL secara signifikan meningkatkan cumulative live 

birth rate (CLBR atau tingkat kelahiran hidup kumulatif) dan sekaligus mengurangi 

angka keguguran dini atau lanjut (Yu et al., 2026). 

 
KESIMPULAN 

Dari data rekam medis pasien tahun 2014–2023 didapatkan 41 sampel (19 

pasangan suami istri dan 3 perempuan) dengan RPL. Dari jumlah tersebut, 

ditemukan kelainan struktur kromosom: translokasi resiprokal dengan kariotipe 

46,XY,t(6;13)(q27;q32) pada satu sampel dan heteromorfisme dengan kariotipe 
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46,XX,9q12h+ dan 46,XY,9q12h+ ditemukan pada dua perempuan dan satu laki-

laki. Temuan kelainan kromosom pada kasus RPL menunjukkan pentingnya 

dilakukan pemeriksaan sitogenetika pada kasus keguguran berulang, diikuti dengan 

pemberian konseling genetik untuk menginformasikan opsi-opsi reproduksi. 
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